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TRANSDERMALE DARREICHUNGSFORM MIT ANTIH1STAMINISCH W IRKS AMEN LORATIDIN- 
MET ABOUT 



Die Erfindung betrifft eine pharmazeutische Zusammensetzung zur 
systemischen transdermalen Verabreichung mit einem Gehalt an ei- 
nem aktiven. Loratidin-Metaboliten als Wirkstoff. 

Loratidin (Ethyl- [4- (8-chlor-6 f ll-dihydro-SH-benzo- [5,6] -cyclo- 
hepta- [1,2-b] -pyridin-ll-yliden) -l-piperidincarboyxylat] ) 1st 
ein Antihistaminikum, das als Saft oder in Form von Tabletten in 
den Handel kommt. Der Wirkstoff wird im Korper metabolisiert . 



Es besteht nun ein Bedurfnis, den antihistaminischen Effekt zu 
verbessem und eine systemische Applikation vorzusehen. Bei Un- 
tersuchungen, die da fur vorgenommen wurden. wurde nun uberra- 
schenderweise f estgestellt , da5 ein aktiver Loratidin-Metabolit 
eine ausreichende Stabilitat besitzt, um als Wirkstoff in exner 
pharmazeutischen Zusammensetzung zur systemischen transdermalen 
Verabreichung vorgesehen zu werden. 
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Die der Erf indung zugrundeliegende Au f M ho . • ^ 
pharmazeutische ZusammensetzuL ^ ^ elne 

Verabreichung gelost d " S6t2Un9 2Ur ^"emischen transdermal 
als Wirkstoff H Hi ; d ? r S ^ en — idin-Metaboli te n 

*ann der antiM^ Li. he E ^7d 

boliten ausgenutzt werden ^ ^-tidin-Me.a- 



"uL^tt'tLL" 1 ?^ von den Irotec 

Fennel ' b "° 9en U " d besi <^ die folgende 




ErfindungsgemaS kann die pharmazeutische Zu Samm . 
liche flussige oder f este sv ^ . * SChe Zu sammensetzung als ub- 
vorgesehen werden m L„ «1 ^-sder^ale Verabreichung 

spielsweise *~^J?£^J^ ^ ™»* 
-ingtcn.s Pharmaceutical Scienc s Au lL V* ^ ^ 
Sucker, Puchs < Spieser, Pl^t!^^^^ 1- "' 
Springer- Verlag. "cische Technology, Auflage l, 

=«ung xn Form exner viskosen FlussioVo^ 
ner 7„c a ™,» r J-ussigkeit, emer Salbe ei- 

ner Zusammensetzung mit Reservoir oder einer Zu „ ffl 
Matrix vor So tr a „„ ^ , . emer Zusammensetzung mit 

servoir oler eil m " L ° ratidin "^tabolit in eine m Re- 

Ivm. VOrlie 9 e "' als Gel oder als Po 

lymeres vorgesehen werden, beispielsweise al s pi 
EP-A-0 155 229. P^eisweise als Polymeres gemafi 
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GemaS einer speziellen Ausfuhrungsf orm kann die erf indungsgema&e 
pharmazeutische Zusaramensetzung eine transdermale Pf lasterstruk- 
tur aufweisen. 

ErfindungsgemaS kann die Pf lasterstruktur durch eine Matrix auf 
Akrylatbasis vorgesehen werden, die in ublicher Weise auf einer 
wasserundurchlassigen Tragerschicht ausgebildet ist, wobei zu- 
satzlich eine entfernbare, die Matrix schutzende Deckschicht 
vorgesehen sein kann. 

Bei dem Material der Matrix kann es sich erf indungsgemaS urn ein 
nicht-quellbares Akrylatpolymeres handeln, beispielsweise urn Du- 
rotack 280-2416 (Delft National Chemie, Zotphen, Niederlande) . 

Nachstehend wird die Erfindung beispielhaft naher erlautert. 



Test in vitro 



Es wurde ein Dif f usionstest in vitro gemaS Franz in J. Invest. 
Dermatol., 64 (1975) 194-195 und GB-A-2 098 865 durchgef uhrt . 
Dabei wurde der aktive Loratidin-Metabolit auf eine Seite eines 
isolierten intakten Maushautsegments einer Flache von 2,5 cm 
aufgebracht. Die andere Seite des Hautsegments stand mit einer 
0,9-proz. Natriumchloridlosung mit einem zusatzlichen Gehalt an 
0,05 % Natriumazid in Kontakt. Die Menge an Wirkstoff der in di 
Salzlosung eintrat, wurde in ublicher Weise durch HPLC (HP-Flus 
sigchromatographie) verfolgt. Einzelheiten sind im folgenden zu 
sammengestellt . 
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Aktiver Loratidin-Metabolit 

Propylenglykol : Wasser (i:i) 16,6 mg/ml 

5,0 ml 

pro 2,5 cm 2 * Zeit [h] «enge Flux 

lMg/cm z ] [/xg/cm 2 /24 h] 

3 

6 

9 
14 
19 
24 
32 



9,0 


72 


85,1 


341 


175,2 


467 


333,6 


572 


508,3 


642 


578,8 


579 


884,2 


663 



Beispiel 1 



Es wird ein Transdermals Therapeutisches Sv ^ e 

tVP vorgesehen. Da2u wird eine Ld^Su. «. " Tl^' 

lyester.aterial verwendec, das h.utf^ i"^^" ^ ^ 

rent sein kann. Die Abdec3cfoli e w ird au e " **** traMp - 

schweilfc- ein Lam mat aufge- 

h f-nd n Ha ^iV^ Blta ^-» eine. 

arcenden Haftkleber aus der Gruppe der Acrvlat* c, i -u 
Polyisobutylen mit einem klebria !, I J*** 1 "*' Slllk °"e und 
Schutzfolie besteht nil t ma <=^nden Harz und einer 

«. « sein ZT, EVA ~ * « 

Schutzfolie kann M • u nvmyiacetat ) umfassen. Bei . der 

£OUe Kann es sich urn einseitia ciiiir^ • 
b,-^-,. n C - Ltl y sli ikonisiertes Polvperpr 

pyienglycol/Wasaer-Gemisch (1,1) gefullc ist. 
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Beispiel 2 

Loratidin-Metabolit 2,0 g 

Duro-Tak 1753 98,0 g 



Die vorstehend angegebenen Rohstoffe werden bis zur klaren Ld- 
sung getnischt. Die Losung wird auf eine silikonisierte Folie^ 
Oder Papier gestrichen, so daS ein Flachengehalt von 100 g/m 
resultiert . Auf die getrocknete Matrix wird eine transparence 
Polypropylen- oder Polyesterfolie laminiert. Aus dem Lamiriat 
werden die fertigen Pflaster rait GroSen zwischen 10 cm (ent- 
sprechend 2 mg Wirkstoff) oder 40 cm 2 (entsprechend 8 mg Wirk 
stoff) gestanzt. 
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Patentanspruche 



1. Pharmazeutische Zusammensetzung zur a v*f—< u 

len Verabreichung, enthaltend T S ^ SteraiSchen transderma- 
boliten als WirkLff 61nen 3ktiVen L °"^n-Meta- 

2. Pharmazeutische Zusammensetzung nac h Anspruch 1 e , thal ,. , 
emen aktiven Loratidin-Metahm* , enthaltend 

xam Metaboliten als Antihistaminikum. 

3. Pharmazeutische Zusammensetzunrr * 

kennzeictaet durch . mSnSet2UnSr nach Anspruch 1 oder 2, ge- 
eictaet durch exne transdermals Pf lasterstruktur . 

svst^r ! Pharmazeutischen Zusammensetzung zur 

systemxschen transdermal Verabreichung. 

5. Verwendung nach Anspruch 4, gekennzeichnet durch einen akti 
ven Loratidin-Metaboliten als Antihistaminikum. 

«. Vexvendung nach Anspruch 4 cder 5 zur Herstellung einer phar- 

mazeutischen Zusammensetzung rait tr a n^ , I 

tu _ ™ 9 raic transdermaler Pflasterstruk- 
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